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　私は現在スウェーデンのウプサラ大学の 
Biomedical Center ( BMC ) 内 に あ る Ludwig 
Institute for Cancer Research ( LICR ) に 留 学
しています。ウプサラはストックホルムのやや
北に位置していて、ウプサラ大学、ウプサラ大
聖堂に代表されるように大学と宗教の街です。
ウプサラ大学は 1477年の創設であり北欧で最
も古い大学（ http://www.uu.se/ ）で、anatomical 
 theater などを現在でもみることができます。
BMC はバイオサイエンスのための研究施設で
す。すぐ裏手には市民の憩いの森がある一方
で、道を挟んだ向いにはサイエンスパークがあ
り他の研究施設も近く非常にいい環境にありま
す。 L I C Rは世界各地に研究施設があり
(http://www.licr.org/ ）、ここウプサラ（ http://
www.licr.uu.se/）では Prof. Carl-Henrik Heldin 
の指導のもと細胞の分化、増殖に関わるシグナ
ル伝達の解明を中心に研究しています。なかで
も、TGF-beta のシグナル伝達の解明が主な
テーマになっています。私が属しているのは、
LICR の中でも新しくできた細胞外マトリック
スのグループです。Paraskevi Heldin をリー
ダーとしてヒアルロナンをキーワードに研究し
ています。今回は細胞外マトリックスなかでも
ヒアルロナンを中心とした研究動向について報
告したいと思います。
　ヒアルロナン（ hyaluronan , HA ）は、N-ア
セチルグルコサミン（ N-acetylglucosamine ）
とグルクロン酸（ glucuronic acid ）の二糖のく
り返しからなるプロテオグリカン（http://www.
glycoforum.gr.jp./science/hyaluronan/hyalurona
nE.html）で他のプロテオグリカンと異なりタ
ンパク質に共有結合していないフリーの多糖と
して細胞膜で合成されます。ヒアルロナンはそ
の単純な構造とはうらはらにさまざまな機能を
有しています（図１）1)-3)。よく知られているの
が細胞外マトリックスの構成成分のひとつとし
ての働きです。眼球内の硝子体、軟骨や皮膚な
どにみられます。また、細胞が分裂したり移動
する際に増加し水和した空間を提供する働きも
あります。これらの現象は角膜の発生や心臓弁
の形成の際などの発生段階や創傷治癒の過程、
腫瘍細胞の浸潤などにみられます。これらの過
程においてヒアルロナンは物理的作用のみなら
ず、extracellular signaling molecule として細胞
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に作用することが明らかとなってきました 4)。
　ヒアルロナン受容体には細胞の移動や分化に
関わる CD44 、 RHAMM ( receptor for hyaluronic 
acid mediated motility ) 、分解に関わる LYVE-
1 ( lymphatic vessel endothelial hyaluronan 
receptor-1)、LEC HARE ( liver sinusoidal 
endothelial cell hyaluronic acid receptor for 
endocytosis ) があります 5)。特に CD44 につい
て広く研究されてきました。CD44 は 4つのド
メインからなる 1回膜貫通型糖蛋白質で、細胞
凝集、細胞周囲のマトリックス保持、レセプ
ターを介したヒアルロナンの取り込み・分解そ
してマトリックス-細胞間のシグナル伝達など
に関与します。CD44 を介したヒアルロナンに
よる細胞内シグナル伝達の経路としては、src-
family を介した PKC カスケードの活性化 6)、
CD44-erbB2 ダイマーによるMAPキナーゼカ
スケードの活性化 7)、Ras, PKCζを介した 
NFκBの活性化 8)、RhoA や Rac1 などの small 
GTPase の活性化 9)などが報告されています。
これらの刺激により細胞の増殖、分化、浸潤そ
して血管新生がみられます。
　我々が現在注目している点が、ヒアルロナン
はそのサイズによって細胞に異なる変化をもた
らすことです。マウスの脳血管内皮細胞から樹
立された LIBE 細胞はコラーゲンゲルを用いた
三次元培養下で FGF2 の刺激により管腔形成
がみられ血管新生のモデルとして使用されま
す 10)。この LIBE 細胞をヒアルロナンで刺激し
た場合、そのサイズによって異なった変化がみ
られます。大きなサイズのヒアルロナンで刺激
した場合、血管新生はおこりませんが小さいサ
イズ（6-20 saccharides ）で刺激した場合は血
管新生がみられます 11)。そして、このヒアルロ
ナンによる血管新生反応は CD44 を介したもの
であることが明らかとなりました 12)。今後は、
この CD44 を介したシグナルがどのような経路
によって細胞内で伝達され血管新生を起こして
いるか？を解明してゆきたいと考えています。
　また、血管新生は癌の増殖、創傷治癒反応や
炎症反応などさまざまな病態で重要な働きを担
いますので、実際にこのような病態において 
HA-CD44 を介したシグナルがどのように関与
しているのか解明が必要です。
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